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(§) Wirkstoffhaltige aromatische Copoiyester 

(§) Die Erfindung betrifft antimikrobiell wirksame Stoffe in 
homogener Verteilung enthattende aromatische Copoiye- 
ster, Verfahren 2u ihrer Herstellung und deren Verwen- 
dung in medizinischen Artilcein. 



CM 
CM 

in 

00 
0) 



iji 



DE 198 52 192 A 1 



Bcschrcihun^' 

Die Erfindunc bcirift-l aniiniikrobicll wirksaine Siofle in hoiiiopcner Verlcilun^ cnihallcndc aroniaiiscbc Cojx>lvcsicr, 
Vcrrahrcn ym ihrcr Hcrsieliun^ und deren Vcrwcndung in niedizinischen Artikcin. 

Vrtsknlarc. Kaihcicr-assoziieric Infckiioncn siclien einc wichiige Ursachc bci der Morbiditii! und Morlaliiai von Pa- 
lienicn der Inlcrnsi vslalion dar. Ncuere Sludicn beJcgen, daB in diescni Paiienlenkollekniv bis 1 6% der Kaiheicnriiscr cine 
Kaihcier-induiticnc Sepsis erieiden. Ca. 2% dieser Paiienien zcigcn cmsthafie kliniscbe Koniplikaiionen, insbcsondcrc 
eincn sepiischen Schock odcr ein akuics Organ versacen. In der Zukunfi isi mil einer wciier sieigenden Inzidenz von Ka- 
(heierinrckiioncn zu rechncn, da Kaiheicr in der inodcmen Jnicnsiviherapie zunehiiiend bci invasiven Moniioring- bzw. 
Behandlungssiraiegien, wie z. B. der koniinuierlichen Hamofiltraiion Anwendung finden. 

Zahlrciche Smdien habcn crgcben, da6 koagulase-ncgaiive Slaphylococcen, der iransicnic Kciin Suphylococcus au- 
reus und verschiedene Candida Spezies die Hauptvcrursacher von Katheicr-assoziierten Ir^kiionen sind. Diesc ubiqui- 
lar auf der Haul vorhandenen Mikrnorganistnen durchdringen bei der Applikalion des^alheiers die phvsiologische 
Hauibarriere und gelangcn so in den subkuianen Bereicii und leiziendlich in die Blulbahn, Die Adhasion der Bakicricn 
auf der Kunsistoffobcrflache wird als esscnticUer Schriu bei der Pathogencse von Frcuidkorperinfeklioncn bcirdchlci, 
Nach der Adhasion der Haulkeiiiie an derPolynieroberfiache Ibigi die Proliferaiion derBakiericn mil der Besiedluni: dcs 
Polymers. Damii einher gehi die Produkiion eines Biofilins durch bakierielje Exkrciion von exirazellularer Gi ykocaiix. 
Der Biofiliii uniersiuizi die Adhasion derErreger und schuizi sic vor der korpcreigencn Ininiunahwehn Zudeni bildci der 
Biofihu eine^filz vielc Aniibioiika undurchdringlichc Barriere. Nach verslarkler Proliferaiion der pathogcnen Keinic an 
der Polynierobcrfiache, kann es schlieBlich zu ciner sepiischen Bakieriamie konmien. Zur Thcrapie dcraniger Infckiio- 
ncn isi eine Intfernung des infizienen Kathelers noug. da eine (^hemolhcrapie mil Aniibioiika unphvsiologisch hohe Do- 
sen verlangen wurde. 

Die Verwendung von zeniralvenosen Kaiheiem beinhahei dahcr nichi nur ein hohes Infekiionsrisiko fur die Paiicnien, 
sondcm verursachi auch enorme therapeuiische Folgekosien. 

Durch prophylaktische MaBnahmen, wie z. B. hygienische MaBnahmcn odcr rouiinemaBige endoluminalc Aniibioii- 
kaapplikaiionen kann diese Probleiiialik nur leilweise gelOsl werden. Eine ralionale Siralegie zur Praveniion von Poly- 
mer-assoziicncn Infckiioncn bcstchi in der Modifizicrung der vcrwcndcicn polynicrcn Ma'icrialicn. ZicJ dicscr Modifi- 
zierung niuB die Hemmung der Bakierienadhasion bzw, der Proliferaiion bereiu: adhariener Bakicrien sein, uni somil 
kausaJ Frenidkorperinfekiionen zu vermeiden. Dies kann z.B. durch Inkorporierung einer geeigneien aniiniikrobiell 
wirksanien Subsianz in die Polymemiairix (z. B, Aniibioiika) celingen, vorausceseizL, daB der eingcarbeiicie Wlrksioff 
auch aus der Polymennauix herausdiftundieren kann. In diesem Fafi kann die Freiseizung des WTirksioffs auf eincn lan- 
geren Zeiu^ura ausgedehni werden, dainil fiir einen enisprechend langeren Zeiu^um die Bakierienadhasion bzw. Proli- 
feraiion auf dem Polymer verhinden wird. 

Meihoden zur Hersiellung aniiniikrobiell ausgestarieier Polymere fiir medizinische Anwendungen sind bereiii be- 
kanni. In den zahb-eich beschriehenen Verfahren erfolgt der Zusaiz des Wirksioffs durch folgende Techniken: 

a) Adsorpiion auf der Polymeroberfiache (passiv oder via Surfacianis) 

b) Einbringen in eine Polymerbeschichiung, die auf der Oberfiache eines Formkorpers applizien wird 

c) Inkorporierung in die bulk-Phase des polymeren Triigermaierials 
d.) KovaienieBindunganderPolymeroberflache 

Aus DE-A-41 43 239 gehi beispiclswcisecin Verfahren hervon Wirksioffe in die auBere Schichl niedizinischer Ariikel 
einzubringen (Impragnierung). Dabei wird die iniplaniierbare Vorrichtung aus polYniereiii Maierial in eineiii seeicncien 
Losungsmitiel gequollen. Die Polymermairix wird dabei so veranderl, daB ein phaniiazeuiischer Wirksioff'bzw. eine 
Wirksioffkombinaiion in das polynierc Maierial des Iniplaniais eindringen kann. Nach Entfemen des Losun2smiiicls 
wird der Wrksioffin der Polymermairix eingeschlossen. Nach Koniaki mil physiologischen Medium wird der in der im- 
planiierbaren Vorrichtung enlhaliene Wirkstoff durch Diffusion wieder freigesetzt. Das Freiseizungsprofil kann dabei 
durch die Wahl des Losungsmiliels und durch Variaiion der experimeniellen Bedingungen eingesielli werden. 

Polymermaieriaiien fur medizinische Anwendungen, die wirksioffhaliige Beschichiuncen aufweisen, werden hei- 
spiclsweise in EF-A 328421 erwahni. Bcschrieben werden Verfahren zur Hersiellung der amimikrobieii wirksamen Be- 
schichiungen sowie Meihoden zur Applikalion auf die Oberfiachen von niedizinischen Devices. Die Beschic^.un2cn be- 
siehen aus einer Polymemiairix, insbesondere aus Polyureihanen, Silikonen oder bioabbaubaren Polvmercn, und einer 
aniiniikrobiell wirksamen Subsianz, vorzugsweise einer syneigisiischen Kombinaiion eines Silbcrsalzes mil Chlorhexi- 
din oder einem Aniibioiikum. 

Allen erwahnien Verfahren isi genieinsanu daB das Ausriisien des niedizinischen Arbciismiiiels mil ciner phanuako- 
logisch wirksamen Subsianz einen zusaizlichen Arbeiisschrin eribrderiich machu naiiilich eniweder einc Vorbehahdlunc 
des Polymennaierials vor der Verarbeiiung oder eine Nachbehandlung der hergesiellien Fomikarpcr. Dies verursachi zu- 
saizliche Koslcn und bringi einen crhohien Zeiiaufwand bei der Prod'ukiion mil sich. Eine weiicre Problcniaiik der Vcr- 
lahren besiehi in der Verwendung von organischen LosungsmiueL die meisi nichi resilos aus deni Maierial cm fern) wer- 
den konnen. 

Aufgabe der Erfindung war es, ncue Polyinemiaierialien bereiizusiellen. die zur Hersiellung yon niedizinischen Form- 
korpem fur Kurzzeiiimpianiaie, insbesondere Kaiheiem. geeigner sind, und fiir eincn lanscren Zeiiraum C-4 )\bchen) 
elfizieni einc Oberflachenbesiedlung durch Keiine verhindem. 

Es wurden nun aniimikrobieli wirksame Siofle in homogener Veneilung enihalie nde aroniaiische (bpoJvesicr cefun- 
den, die uber einen langeren Zeiu-aum einc die Besiedelung mil Keinien unicrbindendc Konzenu-aiion eines aniiiiiikro- 
biclJ wirksamen Sioffes an der Oberfiache freiseizen. Gegensiand der Erfindung sind somil aromaiische Copolvcsicr. die 
emen aniinnkrobicll wirksamen Sioff in homogener Veneilung enihalien. 

Als aniimikrobieli wirksame Subsianzen konimen prinzipicU allc Wirksioffe in Beirachi. die ein brciies Wrkunrs- 
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spckiruii} ^C2cn die bci Polyincr-assozicnen Infckiioncn involvicricn palho^cncn Mikroonianisnicn aufwciscn, inshc- 
soncicrc ^cccn koagulasc-ncgaiivc Siaphylokokkcn, Siaphylokokkus aureus unci Candida-Spc/ics. Die aniiniikronicll 
wirksaincn Subsianzcn konncn crfindungsgcmaC auch als Wirksioffkonibinaiioncn in den Foniikorpcrn vcrwcndci war- 
den, sofcm sich ihrc Wirkunccn nichl aniagonisiercn, 

Dcr venvcndeie WirksiotTmuB cine aiisreichcndc (chcmischc) Slabililal in der Polyniennairix besilzcn. Zudeni darf 
die niikrobiologische Akiiviiai des Wlrksioffs in der polynieren Matrix und unicr den Verfahrcnsbedingungen der Einar- 
beiiung nichl beeinirachiigi wcrdcn. der Wirksioff iiiuB ako bei den fiir die thennoplasiische Verarbeiiung des polynieren 
Materials erforderlichen Tcnipcraturcn von 150 bis 2()0T siabil sein. 

Die Inkoiporierunc der phamiazcuiisch wirksanien Subsianz solllc weder die Biokonipaiibiliiai dcr Polyineroberila- 
che noch andcre wunschenswene polymer-spezifische Eigenschafien des polynieren Maierials CElasiiziiaC ReiBfesiig- 
keii eic.) bccinirachligcn. 

Geeigneie aniibioiisch uirksame Subsianzcn sind beispielsweise: 

- aliere Chinolone wie z. B. Nalixidinsaure, Pipeinidsaure und Cinoxacin, 

- neuere Chinolone wie z. B. Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Pcfioxacin, Enoxacin, vorzugsweise Ciproflo- 
xacin, 

- Aminoolycoside, wie z. B, Genuiniycin, Kanainycin, Amikacin, Sisoniycin, Tobramycin, Netilmicin, vorzucs- 
weise Geniaraycin und Kananjycin. 

- Makrolide wie z. B. Erythromycin. Clarithromycin und Azithromycin, 

- Polypepiide wie z, B. Baciiracin, Mupirocin, TTiyrothricin (Konibinalion von Gramicidin und Tyrocidin, 

- Lincomycine wie z. B. lincomycin und ('lindamycin. 

- Antiniycobakterielle MiUel wie z. B. Rifampicin oder 

- Fusidinsaure. 

Die anlimikrobiell wirksame Subsianz kann auch ein Aniisepiikum oder ein Desinfektionsniiticl sein, solange die ver- 
wendeie Subsianz eine ausreichende Wirksanikeit gegen die ini'ek lions verursachenden Spezies besilzL. 

Darubcr hinaus konncn Subsianzcn (pro-drugs) cingcscizi wcrdcn, die nach EinfluB mikrobicllcr Tatigkcii cine anii- 
liiikrobiell wirksame Subsianz freiseizen. 

Die Wirkstofife werden vorzugsweise in einer ihrer anumikrobiellen Akiivitai entsprechenden Konzeniraiion eingear- 
beiiei. Besonders bevorzugi werden die Wuksloffe in eineni Konzenu^tionsbcreich von 0,01 bis 10,0 Gew.-% verwen- 
dei. 

Geeigneie Copolyesier (segmeniiene Polyesrerelasioinere) sind beispielsweise aus einer Vielzahl wiederkehrender, 
kurzkeiiiger Esiereinheiien und langkeuiger Esiereinheiien, die durch Esierbindungen vereinigt sind, aufgebauu wobei 
die kurzketiigeu Esiereinlieiien eiwa 15-05 Gew.-% des Copolyesiers ausmachen und die Forniel (I) haben. 

O O 

-^R^0^%^ (I) 

in weicher R fur einen zweiwerdgen Resi einer Dicarbonsaure srehL der ein Molekulargewichi von unier erwa 350 hau 
D fiir einen zweiweaigen Rest eines organischen Diols siehL der ein Molekulargewichrvon unier eiwa liO hau 
die langkctiigen Esiereinheiien machen etwa 3.5-85 Gew.-% des Copolyesiers aus und haben die Foniiel U 

0 0. 

ArA^^g.^/ (ID 

in weicher 

R fiir einen zweiwenigen Rcsi einer Dicarbonsaure siehu der ein Molekulargewicht von unier etwa 350 hau 

G fur einen zweiwenigen Rest eines langketugen Glvkols siehu das ein durchschniiiliches Molekulamewicht von etwa 

350 bis 6000 hat. ^ ^ 

Die erfindungsgemaB verwendbaren Copolyesier sind hersiellbar, indem man miieinander a) cine oder mehrere Dicar- 
bonsauren, b) ein oder mehrere iincare, langkeitige Glykole und c) ein oder mehrere niedermolekulare Diole polymeri- 
sien. 

Die Dicarbonsauren fiir die Hersiellung des Copolyesiers sind die aroinaiischen Siiuren mil 8-16 C-Atomen, insbeson- 
dere Phenylendicarbonsauren, wie Phthal-, Terephihal- und Isophihalsaure. 

Die nicdemiolekularen Diole fiir die Umseizung zur Biidung der kurzkeuigcn Esicrcinheiien der Copolyesier gchorcn 
den Klassen der acyclischen, alicyclischen und aroniaiischen Dihydroxy verbindungen an. Die bevorzugien Diole haben 
2-1 5 C-Aiome, wie Hthyien-, Propylen-, Teiraniethylen-, Tsobuiy fen-, Peniamethy len-, 2,2-Dimeihylirimeihvlen-, Hexa- 
meihylen-.und Decamethylenglykole, Dihydroxycyclohexan, Cyclohcxandimelhanol. Resorcin, Hydrochinon und der- 
gleichen. Zu den Bisphenolen fiir den vorliegenden Zweck gehoren Bis-(p-hydroxy )-diphenvL Bis-(phvdroxyphenvi )- 
meihan. Bis-(p-hydroxyphenyl)-eihan und Bis-(p-hydroxyphcnyl)-propan. 

Die iangkeliigen'Giykoie zur Hersiellung der weichen Segnienie der Copolyesier haben vorzugsweise Molekuiarje- 
wichic von erwa 600 bis 3000. Zu ihnen gehoren Poly-(aIkylcneiiicr)-glycole, bci denen die Alkylengruppen 2-9 Koh- 
lensioffaiome aufweisen. 

Auch Giykolesier von Poly-(alkyIenoxid)-dicarbonsauren oder Polyesterglycolc konncn als langketiiges Glvkol Ver- 
wendung findcn. 
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Zu den lan^kcui<!cn Glykolcn iichbrcn auch Polyfornialc, die durch Uniscizunn von Fonnaldchvd mii (^ j ykoicn crhal- 
icn wcrdcn, Auch Polylhiociherglycolc sind j;ccii:nci. Polybuiadicn- und Polvisoprenpl vcolc. Mischpolvincrc dcrsclhcn 
und ecsalligic Hydricruncsprodukic dicscr Maicrialien sicllcn xuIncdensicIlJndc lanL'kcliicc polvnicrc Glykolc dar. 

Vcrfahrcn zur Synihcse derani<:er Copo) vcsicr sind aus DE-OS 22 39 271 , DE-OS 22 l\ 128/dE-OS '^4 49 ^4^ und 
US-A3 023 192bekHnni. - * ^ - . . nu 

Die beschricbencn Copoiyesier sind durch ein schr gules niechanisches Eigenschafusprofil gckcnnzcichnci. Die Shore 
Hane kann jc nach Zusaiiiiuenscizung der Copoiyesier uber einen weiicn Bereich (Shore 70 A - Shore 60 D) variiert 
wcrdcn. Ini Vergleich zu ihemioplasuschen Poiyurclhancn (TPU) liegen die Moduli dcr Copolvesier bei gleicher Hane 
aul deuilich hoherein Niveau. 

Aufgrund dieser spezinschen Bgenschafien sind die Copoiyesier fur die HersieUung von niedizinischen Devices ge- 
eigncL insbesondcrc fiir Anwcndungcn bei der iransluminalen Angioplasiic (Ballondilalaiion). 

Die crfmdungsgeniaBen wirksioffhallicen Copoiyesier konnen weilerhin die fur Kunsu;^fle iiblichen Additive enihal- 
len. Ubliche Addilive sind beispielsweise Gleiiniinel wie FeiL^ureesier, deren Mela llseif eft, Fetisaureamide und Silicon- 
verbmdungen, AniiblockiniiieL Inhibiioren, Siabilisaioren gegen Hydrolysc, Lichu Hitzc und Verfarbung, Flainnischuiz- 
niiueL Farbstoffe, Pignienie, anorganische oder oiganischc FuUsioffe und Verstarkuncsmiuei. Versliiirkuncsniitiel sind 
insbesonderc faserartige Versiiirkungssioffe wie anorganische Fasem, die nach deni Stand der Technik hernesielli werden 
und auch mil einer Schachie beaufschlagi sein konnen. Nahere Angaben uber die genannien Hilfs- und Zusaizsiofl e sind 
dcr Fachliieraiur zu enmehmen, bei spiels weise R. Gachier, H. MuUer (Ed.): Taschenbuch der Kunsisioff-Addiuve 3 
Ausgabe, Hanser Vcrlag, Munchen 1989. odcr DE-A 29 01 774. 

Sysiemafische Uniersuchungen haben eigeben. daBeine homogene Veneilung der aniimikrobiell wirksanien Subsianz 
in der Polyinennairix noiwendig isL um die Wirkstoffdiffusion als einsiellbaren Freisetzungsmechanismus nuizen zu 
konnen. Die aniimikrobiell wirksanic Subsianz und das verwcndeie poiyniere Tragennaterial soUien daher eine hohe 
physiko-cheinische Kompaubiliiat besiizen. Ein MaB fur die KompaLibiiiiiii von Wirkstoff und Mairix isi die iiu Svsieni 
aufireiendc Grenzflachenenergie. Isi diese hoch, so sind Wirksioff und Mauix wenig konipaiibel und der Wirksiolt wird 
rasch abgegeben. Isi die Grenzflachenenergie zu niedrig, wird der Wirksioff von der Polvmemiairix siark nebunden* eine 
Freiseizung effekliver Mengen an der Oberllache unierbleibL Bei guler phvsikalisch-chemischcr Konlpaliniliiai von 
Wirksioff und Mauix wird cin hohcr Diflusioniikocffizicni dcs Wlrksioffs ini Polymer crzicli. Die Hohc dcr Ab^abcraic 
der aniimikrobieU wirksamen Subsianz kann in dieseni Fall durch Variaiion der eingearbeiieien AVirksioffnience recu- 
hen werden. da dann die freigeseizie Menge Wirksioff der Konzenu-alion in der Mairix proponional isL " ^ 

Zur HersieUung der erfindungsceinaBen wirkslofFhaliigen Copolvesier werden bevorzusi Kombinaiionen von Mairix 
und Wirksioff gewahlu die eine Grenzflachenenergie von 0.5 bis 30 mN/m, besonders bevorzuci 5 bis 15 niN/m aufwci- 
sen. 

■Die erfindungsgemafien wirksioffhalligenCopolyesier zeichnen sich dadurch aus, daB sie eine niolekulardisperse Ver- 
leilung der pliarniakologisch wirksamen Subsianz in der polynieren Matrix aufweisen. Die hohe niorphologisclie Hojuo- 
geniiai der exundierten wirksioffhaliigen Kunsisioffe konnte anhand lichi- und rasiereleku-onenniilcroskopischer Auf- 
nahnien beiegr werden. Zudem konnie mil Hilfe der rasiermikroskopischen Aufnaiinien demonsuien werden, dafi das 
Polymer vor und nach der Freiseizung des eingearbeiieien Wirksioffs eine giatie Oberfiache besiizL. d.h, die Biokompa- 
tibibiai der Polymeroberflache wird weder durch den Zusaiz noch duroh die Freiseizung des Wirkstoffs beeinu-achiici. 

Auch die mechanischen Eiaenschafien des Polymers werden durch den Zusaiz der pharmakolosisch wirksamen SuV 
sianzen in Mengen von 0,1 bis 5Gew.-% nichi becinu-achiigL Fiir besiinunie WerksioffAVirksioffkombinauonen wird 
sogar eine Verbesserung der mechanischen Eigenschafien beobachiet. 

Vcrgleichbare wirkstofflialiige Proben, die niitiels der GieBfihiimethode (solvent casting) hergesicUi wurden, sind da- 
gegen deuUich inhomogener. Rasiereleku-onenmikroskopische Uniersuchungen belegen. daB die eingearbeiieien Wlrk- 
siofte in derPolymemiauix und auf der Oberfiache z. T. in Fonn von Krisiallverbanden vorliesen. Die Krisiallverbande 
bewirken eme Verschlechierung der mechanischen Eigenschafien des Polvmers. Zudem hinierlassen die herauseeiosien 
Krisiallverbande erne rauhe Oberfiache, was zu verminderter Biokompaiibihiat fiihrt 

Die erfindungsgemaBen Formkorper konnen durch Exirudieren einer Schmelze besiehend aus dem Polvmer und Wirk- 
sioff hergesielli werden. Die Schmelze kann 0.01 bis 10 Gew-%, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-% Wirksioff enlhalien. 
Das Vennischen der Komponenien kann nach bekannien Techniken in jegUcher Weise erfolsen. Der Wirksioff kann bei- 
spielswcisc direkt in fesier Fomi in die Polymerschmelze eingebracht werden. Es kann auch ein wirksloffhalliger Ma- 
sterbaich direkt mil dem Polymer verschmolzen werden oder mil der bereils vorUegenden Polvmerschmeke 2emischi 
werden. Der Wu-ksioft kann auch vor dem Schmelzen des Polymers minels bekannter Techniken auf das Polymer aufee- 
brachi werden (durch Tumbeln. Bespriihen eic.). . 

Im iibrigen kann die Vermischung/Homogenisierung der Komponenien nach bekannien Techniken iiber Kneier oder 
Schneckenniaschinen erfolgen. vorzugsweise in Ein- oder Doppeischneckenexirudem in einem Temperamrbereich zwi- 
schen 150 und 200X\ 

Durch das Vemiischen der Komponenien wahrend des Exirusionsprozesses, wird eine homocene, molekulardisperse 
Veneilung des Wirksioffs in dcr Poiymcnnauix erzielL ohnc daB zusaizliche Arbeiisschriiie erlbrderhch waren. 

Die Fonugebung erfolgi durch die bekannien Techniken der Tbermoplastverarbeiiung (SpritzguG, Schiauchabzu" etc ) 
Die Fomikoiper smd snppenfrei, flexibel. klehen nichi und konnen problemlos nach den cangisen Verfahren «;ierilisicn 
werden. «r e e 



Beispiele 
Beispiel 1 (Vergleich) 



Handelsiiblicher Copoiyesier: Hyirel® fFa. DuPonL Wilmington, DE 19 88 0-0709) 
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licispicl 2 

10 2 Wirksioft' wurdcn in cincni Inicnsivmischcr aur99() g wirksioflTrcics Ilyircl® auf<icbrachi. Das wirksiomialiiec 
Zylindergranulai wurde auf cincni Zweiwcllcncxirudcr ZSKl cxirudien. Es wurde cine honiogcnc, siippcnlVcic 
Schnielze crhalicn. die nach Abkiihlung ini Wasser/Liiflhad und Slranggranulalion ein einhcilliches Zylindeigraniilai cr- 
gab. 

Fur mikrobiologische in viiro Unicrsuchungen sowie fur die Besiimniung des Freisetzungsprofils des eingearbciicicn 
Wirksiofls wurde das Granulai jcwciis zu Prufkorpcm (Plaiien) spriizgecossen. 



Beispiel 


Eingearbeiteter WirkstofT 


2a 


Kanamycin-Disulfat 


2b 


Gentamicin-Sulfat 


2c 


Ciprofloxacin-Betaih 


2d 


Doxycyclin-HCl 


2e 


Clindamycin-HCl 


2f 


Lincomycin-HCl 


2g 


Fusidinsaure 


2h 


Bacitracin 



10 



15 



20 



30 



Beispiel 3 



35 



50 g Kanamycin-Disuifa! wurden in einem Iniensivmischer auf 950 g wirkslofffreies Hyirel® aufgebrachL Das wirk- 
stoffhaliige Zylindergranulat wurde auf einem Zwei wellenexu-uder ZSKl exirudiert. Es wurde eine homogene, siippen- 
freie Schmelze erhalten. die nach Abkiihlung ini Wasser/Luftbad und s'tranggranulaiion ein einhcilliches Zvhndeigranu- 
laiergab. "40 

Beispiel 4 



Zur Hersiellung eines wirksioffhaliigein Masterbaiches wurden 380 g wirkslofffreies Zylindergranulat des Copolye- 
siers Hyu-el® in Chloroform gelosi und mil 20 g Kanamycin-Disulfat versetzl. Das Gemisch wurde erwarmt (ca, 70°C) 
bis eine farblose, homogene Losung erhalien wurde. Nach Enifemen des Losungsmiiiels bei 65°C715 mbar erhieli man 
farblose. leichi opalke Polynierplauen, welche mil Hilfe einer Hackselmaschine zerkleinen wurden. 

400 g des 5 gew.%-igen Masierbaiches wurden mil 1600 g wirksiofffreiem Zylindergranulai gemischi und auf einem 
Zweiwelienexu-uder ZSKl exirudiert Es wurde eine homogene, siippenfreie Schmelze erhalien, die nach Abkuhlung im 
WasserALuflbad und Su-anggranulaiion ein einheitliches Zylindergranulai ergab. 

Beispiel 5 «^ 

Zur Hersiellung eines wirksioffhahigeni Masterbaiches wurden 380 g wirkslofffreies Zylindergranulai des Copolye- 
siers Hyirel® in Chloroform gelosi und mil 20 g Geniamycin-Sulfai verseizL Das Gemisch wurde erwamii (ca. 70"C) bis 
eine farblose, homogene Losung erhalien wurde. Nach h'ntfemen des Losungsniitiels bei 65TV15 mbar erhicli man farb- 
lose, leichi opake Polymerplanen, welche mil Hilfe einer Hackselmaschine zerkleinen wurden. 

400 g des 5 gew.^t-igen Masterbaiches wurden mil 1 600 g wirksiofffreiem Zylindergranulai gemischi und auf einem 
Zwciwellencxu-uder ZSKl exu^dien. Es wurde eine homogene, siippenfreie Schmelze erhalien,"die nach Abkuhlung im 
Wasser/F.uftbad und Siranggranulation ein einheitliches Zylindercranulai ergab. 



45 



50 



Beispiel 6 

Zur Hersiellung eines wirksloftlialiigem Masterbaiches wurden 380 g wirkslofffreies Zylindergranulai des Copolve- 
siers Hyirel<2> in Chlorofonii gelosi und mil 20 g Baciu-acin versetzi. Das Gemisch wurde erw^niii fca. 70''C) bis eine 65 
farblose, homogene Losung erhalien wurde. Nach Enifemen des Losungsmiiiels bei 6,S*'C715 mbar crhicli man farblose, 
leichi opake Polymerplanen, welche mil Plilfe einer Hackselmaschine zerkleinen wurden. 

40() g des 5 gew.^-igen Masterbaiches wurden mil 1600 g wirksiofffreiem Zylindergranulai gemischi und auf einem 
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ZwciwellcncxirudcrZSKl cxirudicn. Es wurdc cine honiogcnci. snppcnfrcic Schind/x crhahcn, die nach Abkuhlung ini 
Wasscr/Lufibad und *SiranggranuIaiion cin cinhcilliches Zylindcrcranulai cr^iaK 

Bcispicl 7 

Aus den Pruflcorpcrpianen der in den Bcispiclcn 1. 2a und 2b hcrgesiellicn Maierialien wurden S2-Zu5:sliibe gesianzl 
und die Fesiigkeiiskennwene nach DIN 53 455 eniiinelu Die 2:uc verfonnungsrcsle der Priifkorper wurden in Anlehnung 
an DIN 53 51 8 besiinmiL Die Besiimmung der E-Moduli crfolgie nach DIN 53 457. 

Die Hrgebnisse der Uniersuchungcn sind in Tabclic zusaniniengelaBl. Sie dokuineniieren, daB das ihemnsch-niccha- 
nische Eigenschafisniveau von ungefiiUieni Hyircl® durch Zusaiz von aniiniikrobiell wirksainen Subsianzen nichi we- 
sentlich veranden wird. 

Tabdie 1 

Themiisch-mechanisches Eigenschafisniveau von ungefiillieni Hyirel und von wirksloflfhaliigen Hyirel-Mustem 



MeBwerte 
•* 

mm 


Beispiel I 
Hytrel® 


Beispiel 2a 

Hytrel® + 
1 Gew.% Kanamycin 


Beispiel 2b 

Hytrel®+ 
1 Gew.% Gentamicin 


Zugfestigkeit [MPa] 


13.9 


11.5 


12.6 


Bruchdehnung [%] 


934 


681 


755 


Bleibende Dehnung 
bei200%Dehnung 


62 


59 


62 


E'(IOX) [MPa] 


68 


61 


61 


E'(36 °C) [MPa] 


61 


54 


54 . 



Beispiel 8 

Die EnnitUung derFreisetzungsprofile von wirksioffhaliigen Polym^rproben erf olgie durch Elution in Millipore Was- 
ser (0.1% NaN3). In einem lypischen Experinieni wurden dazu 5 g wirksioffhaliige Polymerplatichen aus Hyu-el® fFla- 
che: 1 cm-) bei 37T mil 20 ml Millipore Wasser verseizi und mil konsianier Geschwindigkeii geruhn. In regeimaBigen 
Zeitabstanden von 24 h wurde das Eluiionsniiueis fur die quaniiiaiive Besiimmung des Wirkstofigehalies eninommen 
und durch frisches Millipore Wasser ersetzL. Die Quantiftzierung des freigeseizicn Wirksioffs in den cnisprechenden Lo- 
sungen erfolgte via HPLC-Analyiik. Alle Versuchsserien wurden 2-fach durchgefiihrt, die quaniiiaiive EnnitUung des 
WirksiofFgehalies erfolgie jeweils als Doppelbesiimniung. 

Die Ergebnisse der Uniersuchungcn sind in Tabelle 1 zusaiimiengefaBt, Sie dokumeniieren, daB die wirksioffhaliigen 
Polymeren uber einen langeren Zeitraum (2 Wochen) koniinuierlich die enisprechende aniimikrobieli wirksame Sub- 
stanz an der Oberflache freisetzen. Zudem konnie gezeigi werden. daB die Wirkstoffdiffusion aus deiii Polymer als ein- 
siellbarer Freiseizungsmechanismus genutzi werden kann: Je hoher die eingearbeiiete Wirksioffmenge, desio groBer isl 
die aus der Polyniermauix freigesetzie Wrkstoffkonzeniration im Eluiionsinediura. 

Tabelle 1 

^ ■ 

Freiseizungsprofile wirksioffhaliiger Polymerproben, Es isi jeweils die Konzeniraiion [mg/1] des aus der Polymer- 
probe freigeseizien Wirksioffs angegeben. 
Beispiel 1 : Konu-ollprobe wirksiofffreies Hyu-el® 
Beispiel 2c: 1 ,0 Gew.-%> Ciprotloxacin-Betain in Hyuel®, 
Beispiel 2d: 1,0 Gew.-% Doxycyclin-HCl in Hyirel®. 
Beispiel 2e: hO Gcw.-% Clindamycin-IICl in Ihirel® 
Beispiel 2f: 1 ,0 Gew.-% Lincomycin-HCl in Hyu-el® 
Beispiel 2g: 1 .0 Gew.-'yf; Fusidinsaure in Ffyirei*^. 
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Zcit [h] 


0 


24 


48 


72 


96 


168 


192 


216 


240 


264 


Beispiel 1 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


Beispiel 2c 


0 


190 


261 


316 


357 


420 


446 


465 


484 


501 


Beispiel 2d 


0 


387 


557 


672 


771 


884 


930 


961 


986 


1003 


Beispiel 2e 


0 


1532 


1899 


2220 


2455 


2795 


2897 


2978 


3052 


3113 


Bei^iel 2f 


0 


487 


630 


754 


849 


1051 


1105 


1154" 


• 1205 


1247 


Beispiel 2g 


0 


43 


6,1 


83 


10,7 


13,4 


16,7 


20,0 


23,5 


27,5 



r Beispiel 9 

Die Prufuns der aniiniikrobiellen Wirksaiiikeii der modifizienen Pol ynieren erfolgte an den Bakierienslaninien S. epi- 
dermidis 0-47^ und S. epidermidis 0-47+ (Fa. bioMeriuex D-72622 Niinincen ) sowie den Tesusiamnien S aureus ATCC 
25923, S, epidemiidis ATCC 14990 und S. saproph. ATCC 43867. 

Die BakieriensLamnie wurden jeweils in einer tJbemachtkuliur auf Siandard H-Nahragar fFa. Merck KGaA, D-(>4293 
DarmsLadl) kuliivieri und in NaCl-Losung (0.85%) suspendien. Die erhaJlene Bakieriensujipension mil einer Dichic von 
0,5 MacFarland wurdc 1 : 100 in NaCl-Losung (0.85%) vcrdunnt und auf Agarplaticn aufgcbrachl (Mucllcr-Hinion 
Agar, Fa. Merck KGaA. D-64293 DarmstadL). Die 1 cnr groBen Polynierproben wurden sierilisieru unier leichiem 
Druck auf die Agarplanen gelegi und 20 Srunden bei 37T inkubien.. Nach der Inkubaiion wurden die Acarplatien auf 
Heinmbofe konu-ollien und die Heminhofe ausgeniessen. 

Es wurden 21 Versuchsserien (3 unierschiedliche Pol ymennusier gegeniiber 7 Teslsiamnien) durchsefuhri. Die Erceb- 
nisse des Agardiffusionsiesis sind in TabeUe 2 zusanunengefaBl. Sie zeigen. dafi um die wirksloffhaliigen Polyniennu- 
sier im Vergleich zu der wirksiofftreien Probe eine Heminzone ausgebildet wurde, in der kein Bakierienwachsium stau- 
fiiideu d; h. die wirksioffnaliigen Polynierproben weis^en eine substantielie aniiniikrobielle Wirkung cesenuber den ver- 
wendeien Tesistaninien auf. 
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'J-jbdlc : 



Priifunji dcr aniinnkrobicllcn Wirksanikcil wirksioftTrcicr und wirksloffnainocr Polvnicmiusicr iic-cnubcr vcrschicdc 
ncn Tcslslanimcn iin AoardiflusionsJcsi. Die aniinnkrobicllc Wirkung wird durch Ausbildung eincs Hemnihofcs an^c 
/.cigi. Die Hcninjho) durchiiiesscr sind in inni angcgchcn. ^ 





S. epid. 0-47-* 


S. epid. 0-47+* 


S.aureus 85 1 


S.aureus ATCC 25923 


S.epid. ATCC 14990 


S. saproph. ATCC 43867 


Beispicl 1 














Hytrel® 
(KontroUe) 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


Beispiel 2a 














Hytrel^-*- 

l,OGew.% 

Kanamycin 


> 19 


> 19 


0 


> 19 


> 19 


> 19 


Beispiel 2b 














Hytrel®+ 


> 19 


>19 


>19 


> 19 


> 19 


> 19 


1,0 Gew.% 














Gentamicin 















*) Quelle: Fa. bioMeriuex, D-72622 Nurtingen 



Paienianspruche 

L Aniimikrobiell wirksame Sioffe in honiogcner Veneilung enthaltende aromaiische Copolvesier. 

Verfahren zur Hersiellung der aniimikrobiell wirksame Sroffe in homogener Veneilung 'enthalienden aroniali- 
schen Copolyesier geniaB Anspruch 1 durch homogenes Vemiischen eines aniimikrobiell wirksaiuen Sioffs und ei- 
nes aromaiischen CopolyesLers. 

3. Fornikorper aus aniiniikrobiell wirksaine Sioffe in homogener Verteilung enlhalienden aromaiischen CoDolve- 
siem. V* t . 

4. Verwendung der anunukrobiell wirksame Sioffe in homogener Verteilung enihaltenden aromaiischen Copolve- 
sier gemaB Anspruch 1 in medizinischen Ariikeln. * 



